



























は し が き 




１．小谷 友理      〔博士（生物工学）〕 ········· １ 
２．森  勇伍      〔博士（生物工学）〕 ········· ５ 
３． 田 亜佑美     〔博士（生物工学）〕 ········· 11 
４．Ontong
オ ン ト ン
 Pawared
パーワレッド
   〔博士（生物工学）〕 ········· 17 
５．佐々木 大樹     〔博士（生物工学）〕 ········· 21 
６．Soonthornsit
ス ン ト ン ス イ ッ ト
 Jeerawat
ジーラワット
〔博士（生物工学）〕 ········· 27 
 
論文博士 




― 21 ― 
     
 氏名（本籍）  佐々木 大樹（京都府）  
 学 位 の 種 類  博士（生物工学）  
 学 位 記 番 号  甲工第24号  
 学位授与年月日  平成28年３月19日  
 学位授与の要件  学位規則第４条第１項該当  
 論 文 題 目  Study on genes for the onset of type 2 diabetes associated with obesity using new animal models 
 
 
 論文審査委員  主 査  松夲 耕三 教授  
   副 査  竹内 実  教授  
   〃  前田 秋彦 教授  
       
 










 本論文では、自然2型糖尿病発症モデル動物であるOLTEF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty)
ラットで発見された14の2型糖尿病原因遺伝子座の染色体第14番上に存在するNidd2/of QTL領
域に注目し、解析を行った。Nidd2/of QTL領域単一の影響を解析するために、正常ラット系統で
あるF344 ラットにNidd2/of QTL 領域を導入したシングルコンジェニック系統(F344-nidd2)を作
製した。さらに肥満下でのNidd2/of QTL 領域の作用を研究するために肥満遺伝子であるレプチン
受容体欠損遺伝子(Lepr-/-)をF344ラットに導入した肥満コントロールラット(F344-fa)を作製し、
F344-nidd2 と交配することによって、肥満で Nidd2/of QTL 領域を持つダブルコンジェニックラ
ット(F344-fa-nidd2)を作製した。 
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 作製した各コンジェニックラットを用いて表現系の解析を行った。Nidd2/of QTL領域を導入し
たF344-nidd2とF344-fa-nidd2の体重は、それぞれのコントロールラットであるF344とF344-fa
と比較して有意に軽い結果であった。しかし、それぞれの系統間での摂食量と Body Mass Index 
(BMI)には差が無かったことから、F344-faラットはF344-fa-nidd2ラットのコントロールとして
利用出来ると判定された。耐糖能を調べるために経口糖負荷試験 (Oral Glucose Tolerance Test : 
OGTT)を行った。その結果、痩せ型であるF344-nidd2とF344との間に有意な血糖値の差は存在し
なかった。しかしながら、肥満化させたF344-fa-nidd2とF344-faとの間には、糖負荷後60分以
降、F344-fa-nidd2 が有意に高い血糖値を示した。さらに糖負荷後 120 分の血糖値が F344-faが
約 160mg/dlと境界型糖尿病の値を示したのに対して、F344-fa-nidd2 は約 230mg/dlであり糖尿
病の基準である糖負荷後120分での血糖値が200mg/dlを超えていた故に糖尿病であると判定した。
次にインスリン抵抗性を調べるためにインスリン負荷試験 (Insulin Tolerance Test : ITT)と血









































 本論文の後半、第2 部ではNidd2 遺伝子座領域内にある遺伝子群のどの遺伝子が糖尿病発症に
関与しているか、その遺伝子解析構成となっている。Nidd2 遺伝子座領域内、約 10 Mbpに約 90
の遺伝子が存在し、そのうち、肝臓内で発現している遺伝子約60遺伝子について、リアルタイム
PCR 法にて肥満コントロールラット(F344-fa）と肥満-糖尿病遺伝子導入ダブルコンジェニックラ
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ット(F344-fa-nidd2）におけるそれら各遺伝子の発現を比較検討している。肝臓を選んだ理由は
肝臓が糖制御の要で有り、また、インスリン抵抗性にもっとも大きく関与するからである。その































 以上の内容はMammalian Genome (2015) 26:619-629, DOI 10.1007/s00335-015-9597-4に、申
請者の筆頭著者名で掲載済みであり、欧州糖尿病学会、日本糖尿病・肥満学会、日本実験動物
学会、日本肥満学会においても発表された。主査、副査による博士論文本調査委員による論文
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本審査において、内容的に良く絞り込まれており、肥満に伴う糖尿病原因遺伝子として初めて
の報告であり、その意義も大きいことから、調査委員全員一致で合格と判定され、博士論文と
して、十分に値すると判定された。それを受けて、博士論文発表の公聴会が行われ、審査員全
員一致で佐々木大樹君の論文を博士論文に値するとして、合格とする。 
